Schvéleny text k rozhodnutiu o predizeni, ev. &.: 2023/02184-PRE

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CUTAQUIG 165 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Normalny l'udsky imunoglobulin (SCIg)

1 ml obsahuje:
Normalny udsky imunoglobulin ....................c.ooenn 165 mg
(Cistota minimalne 95 % IgG)

Jedna 6 ml injekéna lieckovka obsahuje: 1 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje: 1,65 g normalneho I'udského imunoglobulinu.
Jedna 12 ml injek¢na liekovka obsahuje: 2 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Jedna 20 ml injek¢na liekovka obsahuje: 3,3 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Jedna 24 ml injek¢na liekovka obsahuje: 4 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Jedna 48 ml injek¢na liekovka obsahuje: 8 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Roztriedenie podtriedy IgG (priblizné hodnoty):

(o] CTTR 71 %
19Go........... 25%
19Ga........... 3%
[T 2%

Maximalny obsah IgA je 300 mikrogramov/ml.
Vyrobena z plazmy I'udskych darcov.
Pomocné latky so zndmym uéinkom:

Tento liek obsahuje 33,1 mg sodika v 48 ml injekénej liekovke a 13,8 mg v 20 ml injekénej liekovke,
pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Pripraveny injekény roztok je Ciry a bezfarebny.

Pocas uchovavania méze kvapalina slabo opaleskovat a sfarbit’ sa na slabozlto.
Osmolalita kvapalného lieku je 310 az 380 mosmol/kg.

Hodnota pH roztoku je 5 az 5,5.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substitucna liecba u dospelych, deti a dospievajicich (0-18 rokov)
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e Syndrémy primarnej imunodeficiencie (PID) so zhorSenou tvorbou protilatok (pozri Cast’ 4.4).

e Syndrémy sekundérnych imunodeficiencii (SID) u pacientov, ktori maji zavazné alebo
opakované infekcie, podstupuji neucinnt antimikrobialnu liecbu, a bud’ maju preukazani
poruchu Specifickych protilatok (PSAF)*, alebo im boli namerané hodnoty IgG v sére < 4 g/l.

*PSAF = neschopnost’ dosiahnut’ aspon 2-nasobny narast titra protilatok IgG po podani
pneumokokovych polysacharidovych alebo polypeptidovych antigénovych vakcin.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Substitucna liecba sa mé zacat’ a monitorovat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liebou
imunodeficiencie.

Déavkovanie
Davkovanie a rezim davkovania zavisia od indikacie.

Substitucna liecha
Liek sa ma podavat’ subkutanne.

Pri substitu¢nej liecbe moze byt potrebné davku individualne prisposobit’ pre kazdého pacienta v
zavislosti od farmakokinetickej a klinickej odpovede.

Liek CUTAQUIG sa méze podéavat’ v pravidelnych intervaloch, od podavania kazdy den po podéavanie
raz za dva tyzdne.

Nasledujuce davkovacie rezimy st uvedené ako usmernenie.

Substitucna liecba pri syndromoch primdrnej imunodeficiencie (ako je uvedené v casti 4.1)
Davkovaci rezim ma dosiahnut’ minimalnu hladinu IgG (meranua pred d’alSou infiziou) najmenej 5 az
6 g/l a ma byt’ v ramci referen¢ného intervalu sérového IgG pre dany vek. Moze byt’ potrebna
nasycovacia davka od 0,2 do 0,5 g/kg (1,2 az 3,0 ml/kg) telesnej hmotnosti. Toto mbze byt’ potrebné
rozdelit’ na niekol’ko dni s maximalnou dennou davkou 0,1 az 0,15 g/kg.

Po dosiahnuti hladin IgG v ustalenom stave sa udrziavacie davky podéavaju v opakovanych
intervaloch, aby sa dosiahla kumulativna mesa¢na davka radovo 0,4 az 0,8 g/kg (2,4 az 4,8 ml/kg).
Kazdu jednotliva davku moze byt potrebné podat’ injekéne na r6zne miesta Casti tela.

Najnizsie hladiny maju byt meratel'né spolu s vyskytom infekcie. Na znizenie miery infekcie moze
byt potrebné zvysit’ davku a zamerat’ sa na vyssie hladiny.

Substitucna liecba pri syndromoch sekundarnej imunodeficiencie (ako je uvedené v casti 4.1)
Odporucana davka podavana v opakovanych intervaloch (priblizne raz za tyzden) je stanovena tak,
aby sa dosiahla mesa¢na kumulativna davka 0,2 — 0,4 g/kg (1,2 — 2,4 ml/kg). Kazda davku je potrebné
injek¢ne podat’ do inej Casti tela.

Priebezné hodnoty IgG je potrebné merat’ a vyhodnocovat spolu s vyskytom infekcie. Podl'a potreby
je mozné davku upravit’ tak, aby sa dosiahla optimalna ochrana proti infekciam. U pacientov, ktori
maju pretrvavajuce infekcie je potrebné davku zvysit. Naopak je mozné zvazit’ znizenie davky, ked’
pacient dlhsie obdobie nema ziadnu infekciu.

Pediatricka populacia
Déavkovanie u deti a dospievajucich (0-18 rokov) sa nelisi od davkovania u dospelych, pretoze
davkovanie pre kazdu indikaciu sa stanovuje podla telesnej hmotnosti a upravuje sa podla klinického
vysledku pri indikéaciach substituénej liecby.
Starsia populdcia
Vzhl'adom na to, ze sa davka stanovuje podl’a telesnej hmotnosti a upravuje sa podl'a klinického
vysledku pri vyssie uvedenych ochoreniach, davka u starSej populécie sa nepovazuje za odlisnu od
davky u 0sdb vo veku 18 az 65 rokov. V klinickych stadiach bol CUTAQUIG hodnoteny u
17 pacientov starsich ako 65 rokov. Ziadne $pecifické poziadavky na davku neboli potrebné na
dosiahnutie poZadovanych hladin IgG v sére.
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Spdsob podavania
Len na subkutdnne pouzitie.

Podkoznt infuziu na domacu liecbu ma iniciovat’ a monitorovat’ zdravotnicky pracovnik, ktory ma
skusenosti s usmernenim pacientov na domacu liecbu. Pacient a/alebo opatrovatel’ musi byt pouceny o
pouzivani infizneho zariadenia, infuznych technikach, aseptickej manipulécii, uchovavani lie¢ebného
dennika, rozpoznavani a opatreniach, ktoré sa maju prijat’ v pripade zavaznych neziaducich reakcii.

CUTAQUIG sa moze injekéne aplikovat’ na miesta ako je brucho, stehno, rameno a bok.

Rychlost’ infuzie
Uprava rychlosti infuzie a objemu infizie na mieste zavisi od tolerancie pacienta.

Odportca sa pouzit’ zac¢iatoénu rychlost’ podania 15 ml/h/miesto podania u pacientov predtym
nelie¢enych SCIG. U pacientov, ktori uz su na lieébe SCIG a prechadzaji na CUTAQUIG, sa
odportca pouzit’ pre za¢iato¢né infizie predtym pouzivané rychlosti podavania. Pri naslednych
infuziach, ak je rychlost’ infizie dobre tolerovana (pozri ¢ast’ 4.4), moZe sa postupne zvySovat’
priblizne o 10 ml/h/miesto podania kazdé 2 — 4 tyzdne u dospelych (> 40 kg) a az do 10 ml/h/miesto
podania kazdé 4 tyzdne u deti (< 40 kg) (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak pacient nasledne toleruje zaciato¢né infuzie pri celej ddvke na miesto podania a maximalne;j
rychlosti, mozno zvazit’ zvysenie rychlosti infuzie pri infazidch nasledujucich po sebe az do
dosiahnutia maximalnej rychlosti prietoku 67,5 ml/h/miesto podania u dospelych a 25 ml/h/miesto
podania u deti (pozri ¢ast’ 5.1).

Stcasne sa moze pouzit’ viac ako jedno infuzne zariadenie.

Objem infuzie na jedno miesto podania

Mnozstvo infuzie do konkrétneho miesta sa lisi. U doj¢iat a deti sa miesto inflizie mdze menit’
kazdych 5 az 15 ml. U dospelych mozno davky nad 30 ml rozdelit’ podl'a pacientovho uprednostnenia.
Pocet infaznych miest nie je obmedzeny. Infuzne miesta maji byt od seba vzdialené najmenej 5 cm.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
(pozri Gast’ 4.4).
CUTAQUIG sa nesmie podavat’ intravaskularne.

V pripade zavaznej trombocytopénie a inych porich hemostazy sa hesmie podavat’ ani
intramuskularne.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dorazne sa odporuca, aby sa pri kazdom podani lieku CUTAQUIG pacientovi zaznamenal nazov a
¢islo Sarze lieku, aby bolo evidované spojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Tento liek obsahuje ako pomocnt latku maximalne 90 mg maltdzy v 1 ml. Interferencia maltozy v
teste glukdzy v krvi méze mat’ za nasledok nespravne zvySené hodnoty glukdzy a nasledne aj
nevhodné podanie inzulinu, ¢o vedie k Zivot ohrozujicej hypoglykémii a smrti. TaktieZ moézu ostat’
neliecené pripady skutocnej hypoglykémie, ak je hypoglykemicky stav maskovany nespravne
zvySenymi hodnotami glukozy (pozri ¢ast’ 4.5). Pre akiitne zlyhanie obliciek pozri niZSie.

CUTAQUIG je len na subkutanne pouzitie. Ak sa CUTAQUIG néhodne poda do krvnej cievy moze sa
u pacientov vyvinut’ Sok.

Odporucana rychlost’ infuzie uvedena v ¢asti 4.2 musi byt’ presne dodrZana. Pacient musi byt’ dosledne
sledovany pre akékol'vek priznaky pocas trvania infuzie.
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Niektoré neziaduce reakcie sa moézu vyskytnut Castejsie u pacientov, ktori dostant po prvykrat ludsky
normalny imunoglobulin alebo v zriedkavych pripadoch, ked’ sa zameni liek z 'udského normalneho
imunoglobulinu alebo ak uplynul dlhs$i ¢as od predchadzajucej infuzie.

Potencialne komplikacie sa ¢asto mo6zu obmedzit’ tym, Ze:

e Zo zaciatku davkujte lick pomaly (pozri Cast’ 4.2).

e Sapresvedcite, ze je pacient dokladne sledovany pre akékol'vek priznaky pocas trvania
infuzie. Najmé pacienti, ktori neboli lie€eni normalnym l'udskym imunoglobulinom, pacienti,
ktori presli z alternativneho imunoglobulinového lieku alebo ked’ bol dlhy interval od
predchéadzajucej infizie maju byt monitorovani pocas prvej infuzie a pocas prvej hodiny po
prvej infuzii, aby sa zistili potencialne neziaduce prejavy.

Vsetci ostatni pacienti maji byt’ pozorovani najmenej 20 mintt po podani.

V pripade neziaducej reakcie sa musi znizit’ rychlost’ podévania alebo zastavit’ infuziu. Podozrenie na
alergické alebo anafylaktické reakcie vyzaduje okamzité prerusenie injekcie. Pozadovana liecba zavisi
od povahy a zavaznosti neziaducej reakcie.

V pripade Soku sa ma vykonat’ Standardna lekarska liecba Soku.

Precitlivenost

Skuto¢né alergické reakcie su zriedkavé. Mozu sa vyskytniit’ najma u pacientov s protilatkami proti
IgA, ktori by sa mali lieCit’ obzvlast’ opatrne. Pacienti s protildtkami proti IgA, u ktorych zostdva
lie¢ba subkutannymi liekmi IgG jedinou moznostou, sa majt lie¢it’ lickom CUTAQUIG len pod
prisnym lekarskym dohl'adom.

Zriedkavo normalny l'udsky imunoglobulin méze vyvolat’ pokles krvného tlaku s anafylaktickou
reakciou, dokonca aj u pacientov, ktori tolerovali predchadzajucu liecbu normalnym l'udskym
imunoglobulinom.

Tromboembolia

Arteridlne a vendzne tromboembolické prihody vratane infarktu myokardu, mitvice, hlbokej Zilovej
trombdzy a pl'icnej embolie boli spojené s pouzitim imunoglobulinov. Pacienti maju byt pred
pouzitim imunoglobulinov dostato¢ne hydratovani. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s Uz
existujucimi rizikovymi faktormi pre trombotické prihody (ako je pokrocily vek, hypertenzia, diabetes
mellitus a anamnéza cievnych ochoreni alebo trombotickych epizod, pacienti so ziskanymi alebo
dedi¢nymi trombofilnymi poruchami, pacienti s predizenou dobou imobilizacie, silne hypovolemicky).
Pacienti maju byt’ informovani o prvych priznakoch tromboembolickych udalosti, vratane
dychavicnosti, bolesti a opuchu koncatin, ohniskovych neurologickych deficitov a bolesti na hrudniku
a maju byt pouceni aby kontaktovali svojho lekéra ihned’ po nastupe symptomov.

Syndrém aseptickej meningitidy (AMS)

Syndrom aseptickej meningitidy sa vyskytol v suvislosti s podkoznou lie¢bou imunoglobulinom;
priznaky zvycajne za¢inaju v priebehu niekol'kych hodin az 2 dni po liecbe. Prerusenie lieCby
imunoglobulinmi mdze mat’ za nasledok remisiu AMS pocas niekol’kych dni bez nasledkov.

Oznamte svojmu lekarovi ak zistite nasledujuce priznaky bolesti hlavy, stuhnutie §ije, ospalost,
horucka, svetloplachost’, nevolnost’ a zvracanie po pouziti CUTAQUIG.

Rendlna dysfunkcia/zlyhanie

Tazké renalne neziaduce reakcie boli hlasené u pacientov lie¢enych imunoglobulinom, najma u tych
liekov, ktoré obsahuju sachar6zu (CUTAQUIG neobsahuje sachardzu). Tieto zahifiaju akatne zlyhanie
obliciek, akutnu tubularnu nekrézu, proximalnu tubularnu nefropatiu a osmotickil nefrozu. Faktory,
ktoré zvysuju riziko renalnych komplikécii zahimaju, ale nie st obmedzené na uz existujiicu renalnu
insuficienciu, diabetes mellitus, hypovolémiu, sibezné nefrotoxické lieky, vek nad 65 rokov, sepsu,
hyperviskozitu a paraproteinémiu.

Hemolyza
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IgG mo6zu obsahovat protilatky krvnych skupin, ktoré mozu pdsobit’ ako hemolyziny a vyvolat’ in vivo
obalenie ¢ervenych krviniek (red blood cells, RBC) imunoglobulinom, v désledku ¢oho ddjde k
pozitivnej priamej antiglobulinovej reakcii (Coombsov test) a zriedkavo k hemolyze.

U pacientov, ktorym bol podany imunoglobulinovy liek, je potrebné monitorovat’ vyskyt klinickych
prejavov a priznakov hemolyzy.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 33,1 mg sodika v 48 ml injek¢nej liekovke a 13,8 mg v 20 ml injekenej liekovke,
¢o zodpoveda 1,7 % a 0,7 % WHO odportacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre
dospela osobu.

Interferencia so sérologickym vySetrenim
Po injekcii imunoglobulinu méze prechodné zvysenie roznych pasivne prenesenych protilatok v krvi
pacienta viest’ k zavadzajicim pozitivnym vysledkom sérologického vySetrenia.

Pasivny prenos protilatok na antigény erytrocytov, napr. A, B, D mézu interferovat’ s niektorymi
sérologickymi testami na protilatky ¢ervenych krviniek, napriklad s priamym antiglobulinovym testom
(DAT, priamy Coombsov test).

Prenosné latky

Standardné opatrenia na prevenciu infekcii vyplyvajucich z pouzitia liekov pripravenych z ludskej
krvi alebo plazmy zahiiaji vyber darcov, skrining jednotlivych darcov a plazmy na $pecifické
markery infekcie a zahrnutie u¢innych vyrobnych krokov na inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek
tomu, ked’ sa podavaju lieky pripravené z l'udskej krvi alebo plazmy, nemozno uplne vylucit moznost’
prenosu infekénych latok. To plati aj pre nezname alebo objavujice sa virusy a iné patogény.

Prijaté opatrenia sa povazuju za ti¢inné pre obalené virusy, ako je virus I'udskej imunodeficiencie
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV).

Prijaté opatrenia m6zu mat’ obmedzent u¢innost’ oproti neobalenym virusom, ako je virus
hepatitidy A (HAV) a parvovirus B19.

Existuje ubezpecujuca klinicka skusenost” tykajtca sa absencie prenosu hepatitidy A alebo
parvovirusu B19 s imunoglobulinmi a tiez sa predpoklada, Ze obsah protilatok vyznamne prispieva
k ochrane proti virusom.

Pediatrické populacia
Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahujti na dospelych aj deti.

45 Liekové a iné interakcie

Zivé oslabené virusové vakciny

Podavanie imunoglobulinu mo6ze pocas najmenej 6 tyzdiov a az 3 mesiacov zhorsit’ uc¢innost’ zivych
atenuovanych virusovych vakcin, ako su vakciny proti osypkam, rubeole, mumpsu a ov¢im kiahnam.
Po podani tohto lieku treba pred podanim Zivych oslabenych virusovych vakcin dodrzat’ trojmesacny
odstup. V pripade vakciny proti osypkam moze oslabenie pretrvavat’ az jeden rok.

Preto treba skontrolovat’ stav protilatok u pacientov, ktori dostanu vakcinu proti osypkam.

Vysetrenie glukézy v krvi

CUTAQUIG obsahuje maltozu, ktord moze byt nespravne interpretovana ako glukdza ur€itymi typmi
pomocok na vysetrenie glukozy v krvi. Vzhl'adom na potencialne nespravne zvysené hodnoty glukozy
by sa mali pouzit’ iba testovacie pomdcky Specifické pre glukdzu u diabetickych pacientoch.

Pediatricka populacia
Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuj na dospelych aj deti.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku pocas tehotenstva u 'udi nebola stanovena v kontrolovanych
klinickych stadiach a preto sa ma podavat’ opatrne tehotnym Zenam a dojciacim matkam. Ukazalo sa,
ze imunoglobulinové lieky prechadzajt placentou stale viac pocas tretieho trimestra. Klinické
skusenosti s imunoglobulinmi naznacuju, Ze sa neocakévaju ziadne skodlivé ucinky na tehotenstvo,
plod a embryo.

Dojcenie
Imunoglobuliny sa vylucuju do mlieka a m6zu prispiet’ k ochrane novorodenca pred patogénmi, ktoré
maju vstup na sliznicu.

Fertilita
Klinické skusenosti s imunoglobulinmi naznacuji, Ze sa neoCakavaju ziadne skodlivé uc¢inky na
plodnost’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje méze byt narusena niektorymi neziaducimi reakciami
spojenymi s lickom CUTAQUIG. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby vyskytnu neziaduce reakcie,
maju pred vedenim vozidla alebo obsluhou strojov pockat, kym tieto neodzneji.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie, ako je triaSka, bolest” hlavy, zavrat, horacka, vracanie, alergické reakcie, nauzea,
artralgia, nizky krvny tlak a stredne tazka bolest’ chrbta sa mézu vyskytnut’ prilezitostne.

Zriedkavo normalne 'udské imunoglobuliny mézu sposobit’ nahly pokles krvného tlaku a v
ojedinelych pripadoch aj anafylakticky Sok, aj ked’ pacient neprejavil ziadnu precitlivenost’ na
predchadzajice podanie.

Miestne reakcie na miestach infuzie: ¢asto sa mézu vyskytnut’ opuchy, bolestivost’, zacervenanie,
induracia, lokalne teplo, svrbenie, podliatina a vyrazka. Frekvencia tychto reakcii sa zvycajne znizuje
s pokracujucou liecbou.

Bezpecnostné informacie tykajuce sa prenosnych latok st uvedené v Casti 4.4.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Klinické udaje o bezpeénosti lieku CUTAQUIG u pacientov s PID su zaloZené na pivotnej, otvorenej,
perspektivnej, multicentrovej stadii fazy 111 s jednou skupinou (n=75, 4 462 infuzii), perspektivnej
otvorenej, multicentrovej predizenej studii fazy 111 s jednou skupinou (n=27, 2 777 infuzii)

a otvorenej, multicentrovej stadii fazy Il s tromi skupinami (n=64, 1 338 infuzii).

Nasledujtica tabul’ka je podl'a klasifikicie organovych systémov MedDRA (SOC a preferované
vyrazy).

Frekvencie u pacienta boli hodnotené podl'a nasledujticej konvencie: Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nedaju sa odhadnit’ z dostupnych tdajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Frekvencia neziaducich reakcii (ADR) na osobu a infuziu v klinickych studiach s liekom
CUTAQUIG:



Schvéleny text k rozhodnutiu o predizeni, ev. &.: 2023/02184-PRE

Trieda organovych NezZiaduca reakcia Frekvencia/infizia | Frekvencia/osoba
systémov MedDRA
Poruchy nervového Bolesti hlavy Menej Casté Casté
systému Zavrat Zriedkavé Menej Casté
Poruchy Nauzea Menej asté Casté
gastrointestiné]neho traktu Abdominalna distenzia Zriedkavé C:lasté
Bolesti brucha Zriedkavé Casté
Vracanie Zriedkavé Casté
Pocit na vracanie Zriedkavé Menej Casté
Poruchy pecene a zI¢ovych | Hypertransaminazémia | Zriedkavé Menej Casté
ciest
Poruchy koze a Vyrazka Zriedkavé Mene;j Casté
podkoiného tkaniva Kozna reakcia Zriedkavé Menej Casté
Poruchy kostrovej a Myalgia Zriedkavé Casté
svalovej sustavy a Avrtralgia Zriedkavé Menej Casté

spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie

Reakcia v mieste vpichu

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

vV mieste podania Horucka Zriedkavé (:Zasté
Zimnica Zriedkavé Casté
Unava Menej Casté Casté
Neprijemné pocity na Zriedkavé Menej Casté
hrudi
Ochorenie podobné Zriedkavé Menej Casté
chripke
Malatnost’ Zriedkavé Menej Casté
Bolest’ Zriedkavé Menej Casté
Laboratorne a funkéné Pritomnost’ voI'ného Zriedkavé Casté
vySetrenia hemoglobinu
Pozitivny Coombsov test | Zriedkavé Menej Casté
Znizené hladiny Zriedkavé Mene;j Casté
haptoglobinu
Zvysené hladiny Zriedkavé Menej Casté
hemoglobinu
Zvyseny kreatinin v Krvi | Zriedkavé Menej Casté

Nasledujuce neziaduce reakcie boli zaznamenané pocas obdobia pouzivania lieku CUTAQUIG po
jeho schvaleni. Ked’Ze tieto neziaduce reakcie boli hlasené dobrovolne populaciou neurcitej vel'kosti,
nie je vZdy mozné spol'ahlivo odhadnut’ frekvenciu ich vyskytu ani stanovit’ kauzalnu suvislost’ s

pouzivanim lieku.

Tento zoznam nezahifia reakcie, ktoré uz boli hlasené v klinickych $tadiach s liekom CUTAQUIG:

Trieda organovych syst¢émov MedDRA NeZiaduca reakcia (PT)

Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ (napr. erytém, urtikaria)

Poruchy ciev Tromboembolizmus, trombédza (napr.
hlboka Zilova trombdza,

cerebrovaskularna prihoda), hypertenzia

Poruchy koze a podkozného tkaniva Pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového Bolest’ chrbta

tkaniva
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Nasledujuce dodato¢né neziaduce reakcie boli hlasené pri pouzivani subkutannych
imunoglobulinovych liekov po schvaleni registracie: edém tvare, tremor, bledost,, bronchospazmus,
dyspnoe, kasel’, hnacka, séervenenie, pocit horucavy, pocit chladu, asténia, bolest’ v mieste podania
injekcie, zvieranie hrdla, aseptickd meningitida.

Pediatricka populécia
Frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti sa ocakavaju rovnaké ako u dospelych.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dosledky predavkovania nie su zname.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunoséra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalne 'udské
imunoglobuliny na extravenozne pouzitie, ATC kéd: JO6BAO1.

Normalny l'udsky imunoglobulin obsahuje hlavne imunoglobulin G (IgG) so Sirokym spektrom
protilatok proti infek¢nym latkam.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pritomné v normalnej populacii. Zvy¢ajne sa
pripravuje zo zdruZenej plazmy od nie menej ako 1000 darcov. Ma zastpenie podtried
imunoglobulinu G proporciondlne podobné zastiipeniu v nativnej l'udskej plazme. Adekvatne davky
tohto lieku mézu obnovit’ abnormalne nizke hladiny imunoglobulinu G na normalnu uroven.

V Kklinickej $tudii bolo spolu s lieckom CUTAQUIG lie¢enych celkovo 75 (37 dospelych, 12 malych
deti [> 2 a < 6], 14 starSich deti [> 6 a < 12], 12 dospievajucich [> 12 a < 17]) pacientov s primarnou
imunodeficienciou pocas 64 tyzdnov.

Priemerna podavana davka kazdy tyzden na jedného pacienta bola 0,187 g/kg u dospelych pacientov,
0,150 g/kg u mladsich deti, 0,164 g/kg u starSich deti a 0,170 g/kg u dospievajucich. Pacienti dostali
celkovo 4462 infuzii CUTAQUIGU tyzdenne.

Pocas klinickej studie neboli hlasené Ziadne zavazné bakterialne infekcie ani poc¢as obdobia ,,wash-
in/wash-out, ani pocas obdobia u¢innosti u pacientov uzivajucich CUTAQUIG.

CUTAQUIG bol hodnoteny u 38 pediatrickych pacientov (26 deti [vo veku od 2 do < 12 rokov]

a 12 dospievajucich [vo veku od 12 do < 16 rokov]) s primarnou imunodeficienciou. Pre dosiahnutie
pozadovanych hladin IgG v sére neboli potrebné Ziadne davky Specifické pre deti.

PrediZena $tadia bola prospektivna, otvorena, multicentrova, nasledna $tadia bezpe¢nosti 3. fazy

s jednou skupinou, do ktorej bolo zaradenych 27 pacientov (17 dospelych, 2 malé deti [> 2 a < 6],
4 starSie deti [> 6 a < 12], 4 dospievajuci [> 12 a < 17]) s primarnou imunodeficienciou. V pivotnej
stadii bolo pdvodne lieCenych 21 pacientov a 6 pacientov bolo novo zaradenych. Pacienti boli
sledovani pocas obdobia az 4,5 roka v pripade pracientov, ktori boli predtym zaradeni do pivotnej
Stadie, a 12 mesiacov Vv pripade novych pacientov. Pacienti dostavali liek CUTAQUIG tyzdenne
(25 pacientov) alebo ,.kazdy druhy tyzden* (2 pacienti). Priemerna stredna skuto¢na davka lieku
CUTAQUIG podana infiziou na jedného pacienta bola 0,127 g/kg u malych deti, 0,210 g/kg u starSich
deti, 0,160 g/kg u dospievajucich pacientov a 0,166 g/kg u dospelych pacientov. Pacienti dostali
celkovi davku 2 777 infuzii (2 740 tyZzdenne a 37 dvakrat tyzdenne). Bola hlasena jedna zavazna
bakterialna infekcia (serious bacterial infection, SBI) typu bakteriémia/sepsa.
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Na sledovanie bezpecnosti, znasanlivosti a G¢innosti liecku CUTAQUIG bolo do prospektivnej,
otvorenej, multicentrovej stadie 1. fazy s tromi skupinami zaradenych 64 pacientov s PID
(59 dospelych, 1 malé dieta [> 2 a < 6], 2 starSie deti [> 6 a < 12], 2 dospievajuci [> 12 a < 17]) vo
veku 5 az 74 rokov.
Po ukonceni 4-tyzdnového stabiliza¢ného obdobia pacienti vstipili do lieCebného obdobia so
sledovanim 24 tyzdnov a boli zaradeni do jednej z 3 kohort:
e V kohorte 1 sa hodnotil zvy$eny objem na jedno miesto s maximalnym objemom
100 ml/miesto podania.
e V kohorte 2 sa hodnotil zvyseny prietok infizie na jedno miesto podania az do maximalnej
hodnoty 100 ml/h/miesto podania alebo maximalny prietok dosiahnutel'ny pumpou.
e V kohorte 3 sa hodnotil liek Cutaquig v rezime kazdy druhy tyzden v davke ekvivalentnej
dvojnésobku tyzdennej ddvky zavislej od telesnej hmotnosti pacienta (mg/kg).

Ko-primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo porovnat’ celkové hladiny IgG v Krvi pri infaziach raz za
tyzden s infiziami podavanymi kazdy druhy tyzden a posudit’ bezpecnost’ a znasanlivost’ zvySenych
objemov infuzie a zvySenych rychlosti infuzie v kazdom mieste podania infizie a pri davkovani kazdy
druhy tyzden.

Celkovo pacienti dostali 1 338 infuzii (386 v kohorte 1, 396 v kohorte 2, 556 v kohorte 3). V kohorte 1
(n=15 dospelych) bol priemerny maximalny realizovany objem na jedno miesto podania

69,4 ml/miesto podania s maximalnym objemom 108 ml/miesto podania. Jedna tretina pacientov
(5/15; 33,3 %) dosiahla > 90 % povoleného maximalneho objemu 100 ml/miesto podania, d’alsia
tretina dosiahla 50 % az < 90 % povolené¢ho maxima a jedna tretina dosiahla < 50 % povoleného
maxima. Median maximalnej realizovanej rychlosti prietoku na pacienta bol 56,9 ml/h, v rozmedzi od
34,0 ml/h do 94,7 ml/h.

V kohorte 2 (n=15; 13 dospelych, 1 starSie dieta [> 6 a < 12], 1 dospievajtci [> 12 a < 17]) bola
priemerna maximalna realizovana rychlost’ prietoku na jedno miesto podania 42,1 ml/h/miesto
podania s maximalnou rychlostou prietoku 67,5 ml/h/miesto podania. 73,3 % dosiahlo maximalnu
rychlost’ prietoku na jedno miesto < 50 % povoleného maxima na trovni 100 mi/h/miesto podania

a zvysnych 26,7 % dosiahlo 50 az 75 % povoleného maxima. Median maximalnej realizovanej
rychlosti prietoku na pacienta bol 135,0 ml/h, v rozmedzi od 51,4 ml/h do 192,0 ml/h.

V kohorte 3 (n=34; 31 dospelych, 1 malé dieta [> 2 a < 6], 1 starSie diet'a [> 6 a < 12], 1 dospievajuci
[= 12 a < 17]) sa pri davkovani kazdy druhy tyzdeni pozoroval pokles priemernych (SD) hladin
celkového IgG v krvi (9,927 [2,0146] g/l) v porovnani s tyzdennym davkovanim (10,364 [1,9632] g/l)
(p =0,0017; 1-stranna 97,5 % dolna hranica spol'ahlivosti [LCL] = -0,799). Median maximalnej
realizovanej rychlosti prietoku na pacienta bol 93,5 ml/h, v rozmedzi od 24,3 mi/h do 145,9 mi/h.
Priemerna stredna skuto¢na davka lieku CUTAQUIG podana na telesnt hmotnost bola 0,143 g/kg

v kohorte 1, 0,157 g/kg v kohorte 2 a 0,256 g/kg v kohorte 3.

Pocas stidie neboli hlasené ziadne SBI a celkova miera vyskytu SBI bola 0,00 na osoborok (98 %
hornej hranice IS [alternativna metoda] = 0,135 [0,614 v kohorte 1, 0,602 v kohorte 2 a

0,244 v kohorte 3]).

Pediatricka populacia
Neboli pozorované ziadne rozdiely vo farmakodynamickych vlastnostiach medzi dospelymi a
pediatrickymi pacientmi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pocas klinického sktisania I1. fazy sa uskutocnila doplnkova Stidia zamerana na farmakokinetiku
(PK) za ucasti 37 pacientov s PID. Vzorky krvi uréené na studiu PK boli odobrané pred prechodom na
CUTAQUIG (profil IVIG: PKyv), po podani 11. infizie CUTAQUIGU (prvy profil po s.c. podavani:
PKsci) @ po podani 28. infuzie CUTAQUIGU (druhy profil po s.c. podavani: PKscz). Cielom
doplnkovej stadie PK bolo porovnat’ hodnoty AUC po intravendznom (i.v.) a subkutannom (s.c.)
podani s vyuzitim faktora korekcie davky (dose correction factor, DCF) na trovni 1,5. Pomocou PK
modelu populécie bol stanoveny odhad PK parametra a zrealizovali sa simulacie.
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Absorpcia a distribucia
Po subkutdnnom podani licku CUTAQUIG sa maximalne sérové hladiny dosiahnu po priblizne
2 dnoch.

V dosledku postupnej absorpcie su vysledkom podavania SCIG v stabilizovanom stave plochejsie
profily a miernejSie fluktu4cie v porovnani s IVIG lie¢bou: priemernd hodnota Cmax bola nizsia po
SCIG (13,2 + 3,4 g/l pre PKsc1 a 13,5 + 3,7 g/l pre PKsc2) v porovnani s hodnotami na konci obdobia
podavania infuzii po IVIG liecbe (18,0 + 4,5 g/l). Priemerné sérové hodnoty 1gG a jeho podskupiny
boli vyssie po liecbe so subkutannym podavanim (11,5 g/l pre PKsc: a 11,7 g/l pre PKscz); celkové
rozmedzie od 6,5 do 18,9 g/l v porovnani s hodnotami na konci obdobia podavania IVIG liecby
(10,1 g/1; rozmedzie: 6,5 g/l az 14,3 g/1).

Biologicka dostupnost’ po s.c. podavani bola vypocitana tak, aby dosahovala 75 %, ¢o zodpoveda
faktoru korekcie davky na urovni 1,3, aby bola dosiahnuta rovnaka expozicia AUC na zaklade telesnej
hmotnosti pri liecbe SCIG v porovnani s liecbou IVIG.

Zrealizované modelovanie a simuldcie na zdklade PK s pouzitim udajov z klinického sktsania s
tyZzdennym davkovanim liecku CUTAQUIG naznacili, ze Gprava davkovania v zavislosti od telesne;j
hmotnosti bez DCF pri nizSej biologickej dostupnosti po s.c. podavani postacuje na zachovanie
systémovej expozicie IgG pri intervaloch podavania davky v terapeutickom rozsahu max. 1 tyzden,
vratane ¢astejSicho podavania davok ako raz za tyzden (napr. denne).

DIhsie intervaly medzi podanim jednotlivych davok (najmé pri nizSich zaciato¢nych hodnotach IgG)
zvySuju riziko, ze priebezné hodnoty IgG klesnu pod troven 5 g/l.

Priklad: za predpokladu, Ze zaciatocna hodnota IgG dosahuje 4,0 g/l a faktor konverzie davky je na
urovni 1,0 pri zmene liecby z IVIG na SCIG, predpoklada sa, ze percentudlny podiel pacientov, u
ktorych priebezné hodnoty IgG klesnu pod uroven 5 g/l, sa zvysi na 4 % pri intervale davkovania raz
za 2 tyZdne v porovnani s 1,4 % pri intervaloch davkovania < raz za tyzden (Q1W).

Eliminacia

Komplexy IgG a IgG st degradované v bunkach retikuloendotelového systému. Priemerny polcas
rozpadu IgG po podani lieku CUTAQUIG pacientom s PID sa odhaduje na ~16 (9,2 — 36,3) dni na
zaklade vypoctu s modelom PK populécie, za predpokladu nulovej endogénnej tvorby IgG.

Pediatrické populacia

Neboli zaznamenané ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch medzi
dospelymi a pediatrickymi pacientmi z PID §tadie.

Modelovanie a simulacia zalozené na PK vykonané na zéklade udajov z klinickej $tudie s tyzdennym
davkovanim CUTAQUIGU naznacuje, Ze davkovanie upravené podla telesnej hmotnosti postacuje na
udrZanie systémovej expozicie IgG v terapeutickom rozmedzi bez ohl'adu na vek.

5.3 Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Imunoglobuliny st prirodzenou zlozkou l'udskej krvnej plazmy. Predklinické udaje ziskané na zaklade
obvyklych farmakologickych $tadii bezpeénosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
Ked’ze klinické skusenosti neposkytujt ziadne dokazy o karcinogénnom alebo mutagénnom potenciali
imunoglobulinov, neboli vykonané ziadne experimentalne $tadie s heteroldognymi druhmi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Maltéza, polysorbat 80, voda na injekcie.
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6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po otvoreni injek¢nej liekovky sa mé roztok ihned’ pouZit'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Liek sa moze uchovavat pri izbovej teplote (neuchovavajte ho pri teplote prevysujucej 25 °C) az do
9 mesiacov pocas doby pouziteInosti bez opdatovného uchovavania v chladnicke, a po uplynuti tejto
doby musi byt’ zlikvidovany, ak sa nepouzil.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

6, 10, 12, 20, 24 alebo 48 ml roztoku v injekénej liekovke (sklo typu I) s brombutylovou gumovou
zatkou - velkost’ balenia 1, 10 alebo 20.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Liek musi byt pred pouZzitim umiestneny v miestnosti pri izbovej alebo telesnej teplote.
Lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Zakalené roztoky alebo s usadeninami nesmu byt’ pouZité.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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59/0106/19-S
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